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Hormonale Verhütungsmittel werden für Jahrzehnte
angewandt. Neben der Minimierung von Risiken ist
deshalb das Wohlbefinden unter Kontrazeption bei
der Entwicklung neuer Präparate immer ein wichtiger
zusätzlicher Aspekt.
Pathogenese der Thromboembolie 
Die meisten Gerinnungs- und Fibrinolysefaktoren lie-
gen in der Zirkulation in inaktivem Zustand vor, doch
wird ein Teil der Proenzyme permanent aktiviert und
inaktiviert. Es herrscht physiologisch ein Gleichge-
wicht zwischen den ständig ablaufenden Gerin-
nungs- und Fibrinolysevorgängen. Thrombosen ent-
stehen, wenn die Gegenregulation der Gerinnung
nicht mehr ausreichend ist, sodass Fibrinbildung und
Thrombozytenaggregation fortschreiten. 
Vor allem die Östrogenkomponente (Ethinylestra-
diol) in der Pille kann das Gleichgewicht zwischen
Gerinnung und Fibrinolyse durch ihren starken indu-
zierenden Effekt auf Leberparameter stören. Throm-
bosen treten am häufigsten in den ersten Monaten
nach Einnahmebeginn der kombinierten oralen Kon-
trazeptiva (KOK) auf, und zwar besonders bei diesbe-
züglich prädisponierten Frauen. Vermutlich spielt bei
diesen Frauen eine Rolle, dass die Möglichkeit ein-
geschränkt ist, dem vorübergehend durch die Pillen-
hormone in der Neustartphase induzierten Ungleich-
gewicht in der Synthese von Gerinnungs- respektive
Fibrinolysefaktoren durch gegenregulatorische Me-
chanismen entgegenzuwirken.
Neue Zahlen zum Risikopotenzial
Neuere epidemiologische und Fallkontrollstudien
zeigen ein Thromboserisiko von 3 bis 5 Ereignissen/
10 000 Frauenjahren bei Frauen im Alter zwischen 25
und 45 Jahren; bei Pillenanwenderinnen besteht ein
Risiko von 6 bis 10 Ereignissen/10 000 Frauenjahren
(1–3). Diese Zahlen sind in allen neueren Studien
höher als in den vor 15 bis 20 Jahren publizierten Stu-
dien. Mit grosser Sicherheit ist diese Tatsache auf die
verbesserten diagnostischen Möglichkeiten zurück-
zuführen.
Das ethinylestradiolbedingte Thromboserisiko kann
durch die Zugabe unterschiedlicher Gestagene ge-
ringfügig modifiziert werden. 
Die im Vergleich zu den älteren Pillen niedrige
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Aktuelle Daten und Empfehlungen
Das Thromboserisiko unter der kombinierten Pille ist seit Jahrzehnten ein stark diskutiertes Thema. Auch
wenn die Reduktion der Hormondosis in der Pille auf ≤ 35µg (Mikropille) die Anzahl an thromboembo-
lischen Ereignissen gesenkt hat, ist es weiterhin ein wichtiges Ziel, die völlig nebenwirkungsfreie Pille,
möglicherweise sogar mit Benefits, anzubieten. Dieser Artikel resümiert die neuen Daten zum viel disku-
tierten Risikopotenzial.
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Tabelle 1:
Thromboserisiko unter den einzelnen EE-/Gestagen-Kombinationen zur Kontrazeption 
Odds Ratio (OR) im Vergleich zu Nichtanwenderinnen
Studie/Präparat Inzidenz ohne Pille EE/Levonorgestrel (OR) EE/Desogestrel (OR) EE/Gestoden (OR) EE/Drospirenon (OR)
Lidegaard 2002 (4) 1–2/10 000 1,6 2,3
Lidegaard 2009** (8) 3/10 000 2,0 3,55 3,55 4,0
Van Vlieg 2009** (9) 1–2,3/10 000 5,0 8,7 8,1 9,1
Dinger 2007* (3) 4,7/10 000 8,0/10 000 9,9/10 000 9,9/10 000 9,1/10 000
*angegeben in dieser Studie sind nicht OR, sondern die Inzidenz/10000 FJ
** Zahlen für Pillen mit Gestoden/Desogestrel werden gemeinsam angegeben
Ethinylestradioldosierung in den heuti-
gen Mikropillen hat zu einem deutlichen
Rückgang der Thromboserate geführt.
Eine weitere Reduktion der Dosis von
Ethinylestradiol (EE) auf < 20 µg senkt
das Thromboserisiko kaum noch zusätz-
lich. Klinisch sehr relevant ist, dass 10%
der Thrombosen zu einer Lungenembo-
lie führen. Von diesen Lungenembolien
verlaufen 10% tödlich. 
Auch wenn in der Schweiz im Jahr 2007
auf 1 000 000 Einwohner im Alter von
15 bis 44 Jahren nur 3 tödliche Lungen-
embolien (unabhängig von der An-
wendung der Pille) gemeldet wurden
und die Sterblichkeit im gleichen Alter
beispielsweise aufgrund eines Unfalls
(55/1 000 000) erheblich höher ist, sollte
man doch postulieren, dass moderne
Antikonzeption so sicher sein muss, dass
es zu keinen Todesfällen kommt. Hierzu
gehört es einerseits Risikofaktoren für
solche Ereignisse im Vorfeld zu erkennen
und bei Frauen mit entsprechenden Risi-
ken Alternativen zu KOK zu suchen. An-
dererseits ist es wichtig, dass vom Arzt
frühe Symptome für Thrombosen oder
Lungenembolien wie Beinschwellung,
Atemnot, Husten, plötzliche Brust-
schmerzen wahrgenommen werden und
sofort die erforderlichen Massnahmen
eingeleitet werden.
Gibt es Unterschiede zwi-
schen den verschiedenen
Präparaten?
Wie aus Tabelle 1 ersichtlich ist, gibt es
möglicherweise sehr geringe Unter-
schiede zwischen Pillen mit Levonorges-
trel und Pillen der dritten Generation (mit
Desogestrel resp. Gestoden) und sol-
chen der vierten Generation (mit Drospi-
renon). Die Unterschiede sind gering
und müssen abgewogen werden ge-
genüber dem möglicherweise arteriellen
Risiko moderner Pillen wie auch gegen-
über Benefits und der Verträglichkeit
eines Präparates im individuellen Fall. 
Der Trend zu einem geringeren Throm-
boserisiko unter KOK-Präparaten mit 20
oder 30 µg EE ist so gering, dass man
daraus keine therapeutischen Empfeh-
lungen ableiten kann. Im ersten Einnah-
mejahr zeigen die Studien übereinstim-
mend ein deutlich höheres Thrombose-
risiko als unter Langzeiteinnahme (1–3).
Erkennen und Ausschluss
von Risikofaktoren
Klinisch wesentlich wichtiger als ein letzt-
lich nicht ganz auszuschliessender klei-
ner Unterschied zugunsten der Präpa-
rate mit Levonorgestrel bezüglich des
individuellen Thromboserisikos sind an-
dere Parameter (1–4): 
■ Alter > 40 Jahre (Risiko: 2- bis 3-fach) 
■ BMI > 30 (Risiko: 3- bis 7-fach)
■ Rauchen (Risiko: 2- bis 3-fach).
Da sich auch das Risiko für arterielle Er-
eignisse bei diesen Risikofaktoren er-
höht, ist es besonders wichtig, Nutzen
gegen Risiken einer hormonaler Verhü-
tung in diesem Kollektiv abzuwägen. Al-
ternativen zu kombinierten Pillen sind
reine Gestagenmethoden und IUP. 
Tabelle 2 gibt eine Übersicht über die
wichtigsten Risikofaktoren, die vor Hor-
monverschreibung ausgeschlossen wer-
den sollten und auch regelmässig bei er-
neuter Verschreibung wieder zu
überprüfen sind. 
Ein besonders wichtiger, noch nicht er-
wähnter Risikofaktor ist die Familien-
anamnese für thromboembolische Er-
eignisse, deren Erhebung heute als obli-
gatorisch vor Verschreibung von Hormo-
nen angesehen werden muss (s.u.).
Risikofaktor
Familienanamnese
Bei einer positiven Eigenanamnese für
eine Venenthrombose ist in den nächs-
ten 5 Jahren bei 25% der Patientinnen
mit einem erneuten Ereignis zu rechnen
(5). Dieses Risiko kann durch äussere Fak-
toren wie beispielsweise Pilleneinnahme
noch einmal deutlich erhöht werden. Nur
bei etwa 29,7% der Betroffenen mit ein-
maliger idiopathischer Thrombose findet
sich eine genetische Störung, das heisst:
Auch wenn die Gerinnungsabklärung
keinen auffälligen Befund ergibt, haben
solche Frauen ein erhöhtes Thrombose-
risiko und sollten keine KOK einnehmen.
Eine positive Familienanamnese ver -
doppelt das Risiko für eine erstmalige
idiopathische Venenthrombose (ohne
Einschluss zusätzlicher Risiken wie Pillen -
einnahme) (6). Es ist anzunehmen, dass
bei positiver Familienanamnese und Pil-
lenanwendung das Thromboserisiko noch-
mals deutlich ansteigt. 
Grundsätzlich ist es wichtig, zu definie-
ren, was eine positive Familienanamnese
ist. Zieht man in die Definition nur Ver-
wandte ersten Grades ein, so ist das indi-
viduelle Thromboserisiko höher, als
wenn auch Verwandte zweiten Grades
eingeschlossen sind. Besonders klar er-
fasst man das Risiko, wenn man die Fa-
milienanamnese für Thromboembolie
als positiv definiert bei Vorhandensein ei-
nes Verwandten ersten Grades mit Alter
< 50 Jahre mit Thrombose. Tabelle 3
zeigt die Bedeutung der unterschiedli-
chen Definitionen einer positiven Famili-
enanmnese.
Konklusion und
Empfehlungen
Die wichtigsten Daten und Empfehlun-
gen sind im Kasten Merkpunkte zusam-
mengefasst.
Auch unter modernen Verhütungspillen
ist das Risiko für thromboembolische Er-
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Tabelle 2:
Wichtige Risikofaktoren für Thrombosen unter kombinierter oraler
Kontrazeption (KOK)
■ thromboembolische Erkrankungen, Gerinnungstörungen 
■ tiefe Venenthrombosen, Lungenembolien in der Familienanamnese
■ Gerinnungsstörungen in der Familie
■ Rauchen
■ arterielle Hypertonie (Blutdruck kontrollieren!)
■ BMI > 30 kg/m2
■ Alter > 35 Jahre
■ Diabetes mellitus
■ Lupus erythematodes mit Gefässbeteiligung
■ zerebrovaskuläre Ereignisse 
■ Migräne
■ bevorstehende Flugreisen oder Wahleingriffe
■ Postpartumperiode
eignisse erhöht. Eine gute Anamnese
und das Beachten von Risikofaktoren tra-
gen dazu bei, die Inzidenz dieser Ereig-
nisse niedrig zu halten. Daneben müssen
natürlich auch arterielle Risiken beachtet
werden. Alternative Verhütungsmöglich-
keiten mit niedrigem Pearl-Index für
Frauen mit erhöhtem thromboemboli-
schem Risiko sind Gestagenmethoden
oder IUP. ■
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m e r k p u n k t e
■ Gestagenpräparate sind nach heutigem Wissen nicht mit einem erhöhten Thrombose-
risiko assoziiert.
■ Kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK) erhöhen das Thromboserisiko auf etwa das
Zweifache (6–10/10 000 Frauenjahre).
■ Die Unterschiede im Thromboserisiko zwischen verschiedenen kombinierten Pillen sind
gering.
■ Wichtig: Vor Erstverschreibung ist eine vollständige Anamnese im Hinblick auf Risiko-
faktoren zu erheben. Im Anschluss ist je nach Risiken (v.a. Höhe des Thromboserisikos) zu
entscheiden, ob ein KOK verschrieben werden kann.
■ Auch bei unauffälliger Gerinnungsabklärung ist eine positive Familienanamnese eine
Kontraindikation für KOK.
■ Gestagenpräparate und IUP sind sichere Verhütungsalternativen für Frauen mit erhöh-
tem Thromboserisiko.
■ Kombinationspflaster und Verhütungsring sind mit dem gleichen Risiko für Thrombo-
embolien assoziiert wie die KOK (7). 
■ Für KOK mit Estradiol und Estradiolvalerat liegen bis anhin keine Daten zum Thrombose-
risiko vor, das Gerinnungssystem wird aber auch aktiviert. Deshalb müssen die gleichen
Risikofaktoren beachtet werden.
Tabelle 3:
Familienanamnese und Thromboserisiko
Familienanamnese Odds Ratio
Negativ 1 (Referenz)
Positiv*:
■ Irgendein Verwandter 2,2
■ 1 Verwandter Alter < 50 Jahre 2,7
■ > 1 Verwandter 3,9
■ > 1 Verwandter und davon einer < 50 Jahre 4,4
Modifiziert nach (6); 
* mindestens 1 Verwandter 1. Grades
